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学 位 論 文 要 旨 
Oct motif variants in Beckwith-Wiedemann syndrome patients disrupt maintenance 










































1.5 kb)、DNA 脱メチル化が抑制された領域にはメチル化の蓄積が生じた。 
 
考 察 
母方ICRが異常な高メチル化を示すBWS患者に見出されたrO、O1の一塩基バリアントおよ
びO1のコンセンサス変異と比較して、S1、S2、O2のコンセンサス変異で脱メチル化誘導活
性の抑制が軽度であったことは、脱メチル化の抑制レベルの差がICRのメチル化蓄積に影
響を与える可能性を示している。またICR内には、母方ICRの低メチル化維持および
H19/IGF2遺伝子の転写制御に必須であるCTCF結合配列(CBS)が種間で保存されており、マ
ウスではこれらの機能がCBSのメチル化に伴うCTCFの結合不良によって抑制されることが
知られている。rO、O1の一塩基バリアントにより、CBSを含む広範なICR領域においてメチ
ル化が蓄積したことから、hD1によるCBSのメチル化の阻害がBWS発症の抑制に重要な役割
を果たしていると考えられる。 
 
結 論 
ヒトのOCT3/4結合配列はICRの低メチル化形成・維持に機能する配列であり、BWS患者か
ら見出されたrO、O1の一塩基バリアントは、ICRの低メチル化状態維持機構を阻害するも
のであることを細胞レベルで明らかにした。本研究結果は、母方ICRで高メチル化異常が
生じる分子機構の解明につながる知見となることが期待される。 
